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(|) (57) Zusammenfessung: Die Erfindung betrifft Stoffgemische 
der Propanolaminderivate der Fbrmel (I), worin die Reste die an- 
gegebenen Bedeutungen haben, sowie derer physiologisch ver- 
trSgliche Salze, physiologisch funktionellen Derivate mit weite- 
ren Wirkstofifen. 
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Beschreibung 

Kombinationspraparate von arylsubstituierten Propanolaminderivaten mit weiteren 
Wirkstoffen und deren Verwendung 

5 

In EP 1 1 17 645 sind Propanolaminderivate mit hypolipidamischer Wirkung offenbart. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, Stoffgemische bzw. Kombinationspraparate 
von Propanolaminderivaten der Formel I mit weiteren Wirkstoffen zur Verfugung zu 
10 stellen, die eine synergistische Wirkung entfalten. Insbesonders sollte die 
hypolipidamische Wirkung der Propanolaminderivate der Formel I in den 
Kombinationspraparaten durch die synergistische Wirkung mit weiteren Wirkstoffen 
uberproportional gesteigert werden. 

15 Die Erfindung betrifft daher Stoffgemische der Propanolaminderivate der Formel I, 




20 worin bedeuten 

R 1 Phenyl, Heteroaryl, unsubstituiert oder gegebenenfalls mit ein bis drei 

voneinander unabhangigen Resten substituiert wobei der Aromat oder 
Heteroaromat ein bis dreifach substituiert sein kann mit Fluor, Chlor, 
25 Brom, Jod, OH, CF 3 , -N0 2 , CN, (C r C 8 )-Alkoxy, (C,-C 8 )-Alkyl, NH 2 , -NH- 
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R 9 , -N(R 9 )R 10 , CHO. -COOH, -COOR 11 , -(C=0)-R 12 , (C,-C 6 )-alkyl-OH, 
(d-C 6 )-alkyl(-OH)-Phenyl, (Ci-C 6 )-alkyl-CF 3 . (C r C 6 )-alkyl-N0 2 , (d-C 6 )- 
alkyl-CN, (C,-C 6 )-alkyl-NH 2l (d-C 6 )-alkyl-NH-R 9 , (C,-C 6 )-alkyl-N(R 9 )R 10 . 
(d-C 6 )-alkyl-CHO, (C r C 6 )-alkyl-COOH, (C r C 6 )-alkyl-COOR 11 , (d-C 6 )- 

5 alkyl-(C=0)-R 12 , -0-(d-C 6 )-alkyl-OH, -0-(d-C 6 )-alkyl-CF3, -0-(d-C 6 )- 

alkyl-N0 2 , -0-(d-C 6 )-alkyl-CN, -0-(d-C 6 )-alkyl-NH 2 , -0-(d-C 6 )-alkyl- 
NH-R 9 , -0-(d-C 6 )-alkyl-N(R 9 )R 10 . -0-(d-C 6 )-alkyl-CHO, -0-(d-C 6 )-alkyl- 
COOH, -0-(Ci-C 6 )-alkyl-COOR 11 , -0-(d-C 6 )-alkyl-(C=0)-R 12 . -N-S0 3 H, - 
S0 2 -CH 3l -O-CCrCeValkyl-O^d-CeJ-alkyl-Phenyl, , (d-C 6 )-Alkylthio, 

10 Pyridyl, wobei in den Alkylresten ein Oder mehrere Wasserstoff(e) durch 

Fluor ersetzt sein konnen und wobei Phenyl und Pyridyl ihrerseits 
einfach durch Methyl, Methoxy oder Halogen substituiert sein kSnnen; 

R 2 H, OH, CH 2 OH, OMe, CHO, NH 2 ; 

15 

R 3 Zuckerrest, Dizuckerrest, Trizuckerrest, Tetrazuckerrest, wobei der 

Zuckerrest, Dizuckerrest, Trizuckerrest oder Tetrazuckerrest 
gegebenenfalls ein oder mehrfach substituiert ist durch eine der Zucker- 
Schutzgruppen, HO-S0 2 -, (HO) r PO-; 

20 

R 4 H, Methyl, F, OMe; 

R 9 bis R 12 unabhangig voneinander H, Ci-Ce-AlkyI; 

25 Z - NH-C 0 -Ci6-Alkyl-C=O -. -O-C 0 -d 6 -Alkyl-C=O -. 

.(C=0) m -Ct-d 6 -Alkyl-(C=0)n, Aminosaurerest, Diaminosaurerest, wobei 
der Aminosaurerest Oder Diaminosaurerest gegebenenfalls ein oder 
mehrfach substituiert ist durch eine Aminosaure-Schutzgruppe, eine 
kovalente Bindung; 



30 

n 



0 oder 1 ; 
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m 0 oder 1 ; 

sowie derer pharmazeutisch vertraglichen Salze und physiologisch funktionellen 
Derivate, mit weiteren Wirkstoffen, bevorzugt oral wirksamen hypoglykamischen 
5 Wirkstoffen. 

Bevorzugt sind Stoffgemische der Verbindungen der Formel I, in denen ein oder 
mehrere Rest(e) die folgende Bedeutung hat bzw. haben: 

10 R 1 Phenyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, wobei der Aromat oder 

Heteroaromat ein bis zweifach substituiert sein kann mit Fluor, Chlor, 
Brom, (C r C 8 )-Alkyl; 

R 2 H, OH, CH 2 OH, OMe, CHO, NH 2 ; 

15 



R 3 



HO 



H OH g OH OH K^O^s HO^T 0 ^ 

I Jl ! I ^ . HO | I ...L X. 




OH OH 6H OH H HO ( 'OH OH 

OH 



wobei der Zuckerrest gegebenenfalls ein oder mehrfach substituiert ist 
durch eine der Zucker-Schutzgruppen, HO-S0 2 -; 

20 

R 4 H, Methyl, F, OMe; 

Z - NH-C$-Ci2-Alkyl-C=0 -, -0-C 6 -Ci 2 -Alkyl-C=0 

.(C=0) m -C 6 -C 12 .AIkyl-(C=0)n; 

25 

n Ooderl; 
m Ooderl; 
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sowie deren physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze. 

Besonders bevorzugt sind Stoffgemische der folgenden Verbindung der Formel I: 




5 

sowie deren physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze. 

In der oben genannten Heteroarylgruppen kommen als Heteroatome insbesondere 
z.B. O.S, N in Betracht. 

10 

Soweit nicht anders definiert, haben die heteroaromatischen Ringe 1-15 C-Atome und 
1-6 Heteroatome, vorzugsweise 1-5 C-Atome und 1-2 Heteroatome. 
Fur die in den vorangegangenen Definitionen genannten Heteroarylgruppen kommen 
beispielsweise Thiophen, Furan, Pyridin, Pyrimidin, Indol, Chinolin, Oxazol, Isoxazol, 
15 Thiazol Oder Isothiazol in Frage. 

Unter dem Begriff Alkyl werden geradkettige oder verzweigte Kohlenwasserstoffketten 
verstanden. 

20 Unter Zuckerresten werden Verbindungen verstanden, die sich von Aldosen und 
Ketosen mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen ableiten, die der D- oder L-Reihe angehoren 
konnen; dazu gehoren auch Aminozucker, Zuckeralkohole oder Zuckersauren. 
Beispielhaft seien genannt Glucose, Mannose, Fructose, Galaktose, Ribose, 
Erythrose, Glycerinaldehyd, Sedoheptulose, Giucosamin, Galaktosamin, 

25 Glucuronsaure, Galakturonsaure. Gluconsaure, Galaktonsaure, Mannonsaure, 
Glucamin, 3-Amino-1,2-propandiol, Glucarsaure und Galaktarsaure. 



Mit Dizucker sind Saccharide gemeint, die aus zwei Zuckereinheiten bestehen. 
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Dh Tri-, oderTetrasaccharide entstehen durch acetalartige Bindung von 2 Oder 
mehreren Zuckern. Die Bindungen konnen dabei in der a- oder 0-Form auftreten. 
Beispielhaft seien genannt Laktose, Maltose und Cellobiose. 

5 Wenn der Zucker substituiert ist, so erfolgt die Substitution bevorzugt am 
Wasserstoffatom einer OH-Gruppe des Zuckers. 

Fur die Hydroxygruppen der Zucker kommen im wesentlichen folgende Schutzgruppen 
in Frage: Benzyl-, Acetyl-, Benzoyl-, Pivaloyh Trityl-, 
10 tert.-Butyldimethylsilyl-, Benzyliden-, Cyclohexyliden- oder 
Isopropylidenschutzgruppen. 

Mitdem Begriff Aminosauren bzw. AminosSurereste sind die stereoisomeren Formen, 
d.h. D- oder L-Formen, folgender Verbindungen gemeint: 



15 

Alanin 
Cystein 

Asparaginsaure 
GlutaminsSure 
20 Phenylalanin 
Tryptophan 
Tyrosin 



Glycin 

Histidin 

Isoleucin 

Lysin 

Leucin 

Methionin 

Asparagin 



Prolin 

Glutamin 

Arginin 

Serin 

Threonin 

Valin 



2-AminoadipinsSure 
25 3-AminoadipinsSure 

beta-Alanin 

2-Aminobuttersaure 

4-Aminobuttersaure 

PiperidinsSure 
30 6-Aminocapronsaure 

2-Aminoheptansaure 

2-(2-Thienyl)-glycin 



2- AminoisobuttersSure 

3- AminoisobuttersSure 

2- Aminopimelinsaure 
2,4-Diaminobuttersaure 
Desmosin 

2.2- Diaminopimelinsaure 

2.3- Diaminopropionsaure 
N-Ethylglycin 

3- (2-Thienyl)-alanin 
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Penicillamin 



N-Ethylasparagin 
Hydroxylysin 



N-Methylglycin 
N-Methylisoleucin 



allo-Hydroxylysin 
5 3-Hydroxyprolin 
4-Hydroxyprolin 
isodesmosin 



6-N-Methyllysin 

N-Methylvalin 

Norvalin 



Norleucin 



Omithin 



allo-lsoleucin 



1 1-Aminoundecansaure 



10 Unterdem Begriff Aminosaureschutzgruppen sind geeignete Gruppen zu verstehen 
mit denen die funktionellen Gruppen der Seitenketten der Aminosaurereste geschutzt 
sind (siehe z. B. T. W. Greene, P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic 
Synthesis, 2 nd Edition, John Wiley and Sons, New York 1991 ). Hauptsachlich wurden 
verwendet: t-butyloxy-carbonyl (BOC), 9-fiuorenylmethoxy-carbonyl (Fmoc), 

15 benzyloxy-carbonyl (Z), 2-(3,5-dimethoxyphenyl)prop-2-yloxycarbonyl (Ddz), methyl, t- 
butyl, trityl, S-t-butyl. 

Pharmazeutisch vertragliche Salze sind aufgrund ihrer hoheren WasseriOslichkeit 
gegenQber den Ausgangs- bzw. Basisverbindungen besonders geeignet fur 

20 medizinische Anwendungen. Diese Salze mOssen ein pharmazeutisch vertragliches 
Anion oder Kation aufweisen. Geeignete pharmazeutisch vertragliche 
Saureadditionssalze der erfindungsgemalien Verbindungen sind Salze anorganischer 
Sauren, wie Salzsaure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Metaphosphor-, Salpeter-, 
Sulfam- und Schwefelsaure sowie organischer Sauren, wie z.B. Essigsaure, 

25 Benzolsulfon-, Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-, Glykol-, Isothion-, 
Milch-, Lactobion-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bernstein-, p-Toluolsulfon-, Wein- 
und Trifluoressigsaure. FOr medizinische Zwecke wird in besonders bevorzugter 
Weise das Chloridsalz verwendet. Geeignete pharmazeutisch vertragliche basische 
Salze sind Ammoniumsalze, Alkalimetallsalze (wie Natrium- und Kaliumsalze) und 

30 Erdalkalisalze (wie Magnesium- und Calciumsalze). 



Salze mit einem nicht pharmazeutisch vertraglichen Anion gehbren ebenfalls in den 
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Rahmen der Erfindung als nutzliche Zwischenprodukte fur die Herstellung oder 
Reinigung pharmazeutisch vertraglicher Salze und/oderfur die Verwendung in nicht- 
therapeutischen, zum Beispiel in-vitro-Anwendungen. 

5 Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelles Derivat" bezeichnet jedes 
physiologisch vertragliche Derivat einer erfindungsgemaften Verbindung der Formei I, 
z.B. einen Ester, der bei Verabreichung an einen Sauger, wie z.B. den Menschen, in 
der Lage ist, (direkt oder indirekt) eine Verbindung der Formei I Oder einen aktiven 
Metaboliten hiervon zu bilden. 

10 

Zu den physiologisch funktionellen Derivaten zahlen auch Prodrugs der 
erfindungsgemaften Verbindungen. Solche Prodrugs konnen in vivo zu einer 
erfindungsgemaften Verbindung metabolisiert werden. Diese Prodrugs k&nnen selbst 
wirksam sein oder nicht. 

15 

Die Menge einer Verbindung gemaft Formei (I) sowie von weiteren Wirkstoffen, die 
erforderlich sind, urn mit der Kombination den gewunschten biologischen Effekt zu 
erreichen, ist abhangig von einer Reihe von Faktoren, z.B. der gewahlten spezifischen 
Verbindung, der beabsichtigten Verwendung, der Art der Verabreichung und dem 

20 klinischen Zustand des Patienten. Im allgemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von 
0.1 mg bis 100 mg (typischerweise von 0,1 mg bis 50 mg) pro Tag pro Kilogramm Kor- 
pergewicht, z.B. 0,1-10 mg/kgHag. Tabletten oderKapseln, konnen beispielsweise 
von 0,01 bis 100 mg, typischerweise von 0,02 bis 50 mg enthalten. Im Falle 
pharmazeutisch vertraglicher Salze beziehen sich die vorgenannten Gewichtsangaben 

25 auf das Gewicht des vom Salz abgeleiteten Aminopropanol-lons. Vorzugsweise liegen 
die Stoffgemische jedoch mit einem vertraglichen Trager in Form einer pharmazeuti- 
schen Zusammensetzung vor. Der Trager muB naturlich vertraglich sein, in dem 
Sinne, daft er mit den anderen Bestandteilen der Zusammensetzung kompatibel ist 
und nicht gesundheitsschadlich fur den Patienten ist. Der Trager kann ein Feststoff 

30 oder eine Flussigkeit oder beides sein und wird vorzugsweise mit den Verbindungen 
als Einzeldosis formuliert, beispielsweise als Tablette, die von 0,05% bis 95 Gew.-% 
des Wirkstoffs enthalten kann. Weitere pharmazeutisch aktive Substanzen kbnnen 
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ebenfalls vorhanden sein, einschlieftlich weiterer Verbindungen gemaft Formel (I). Die 
erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zusammensetzungen kSnnen nach einer der 
bekannten pharmazeutischen Methoden hergestellt werden, die im wesentlichen darin 
bestehen, daft die Bestandteile mit pharmakologisch vertraglichen Trager- und/oder 
5 Hilfsstoffen gemischt werden. 

Erfindungsgemafte pharmazeutische Zusammensetzungen sind solche, die fur orale 
und perorale (z.B. sublinguale) Verabreichung geeignet sind, wenngleich die 
geeignetste Verabreichungsweise in jedem Einzelfall von der Art und Schwere des zu 

10 behandelnden Zustandes und von der Art der jeweils verwendeten Verbindung gemaft 
Formel (I) abhangig ist. Auch dragierte Formulierungen und dragierte 
Retardformulierungen gehoren in den Rahmen der Erfindung. Bevorzugt sind saure- 
und magensaftresistente Formulierungen. Geeignete magensaftresistente 
Beschichtungen umfassen Celluloseacetatphthalat, Polyvinylacetatphthalat, 

15 Hydroxypropylmethylcellulosephthalat und anionische Polymere von Methacrylsaure 
und Methacrylsauremethylester. 

Geeignete pharmazeutische Verbindungen fur die orale Verabreichung kSnnen in 
separaten Einheiten vorliegen, wie zum Beispiel Kapseln, Oblatenkapseln. 

20 Lutschtabletten oder Tabletten, die jeweils eine bestimmte Menge der Verbindung 
gemaft Formel (I) sowie des weiteren Wirkstoffs enthalten; als Pulver oder Granulate; 
als Losung oder Suspension in einer waftrigen oder nicht-waftrigen Fliissigkeit; oder 
als eine Ol-in-Wasser- oder Wasser-in Ol-Emulsion. Diese Zusammensetzungen 
konnen, wie bereits erwahnt, nach jeder geeigneten pharmazeutischen Methode 

25 zubereitet werden, die einen Schritt umfaftt, bei dem der Wirkstoff und der Trager (der 
aus einem oder mehreren zusatzlichen Bestandteilen bestehen kann) in Kontakt 
gebracht werden. Im allgemeinen werden die Zusammensetzungen durch 
gleichmaftiges und homogenes Vermischen des Wirkstoffs mit einem flussigen 
und/oder feinverteilten festen Trager hergestellt, wonach das Produkt. falls 

30 erforderlich, geformt wird. So kann beispielsweise eine Tablette hergestellt werden, 
indem ein Pulver oder Granulat der Verbindung verpreftt oder geformt wird, gegebe- 
nenfalls mit einem oder mehreren zusatzlichen Bestandteilen. Gepreftte Tabletten 
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konnen durch Tablettieren der Verbindung in frei fliefiender Form, wie beispielsweise 
einem Pulver Oder Granulat, gegebenenfalls gemischt mit einem Bindemittel, 
Gleitmittel, inertem Verdunner und/oder einem (mehreren) 
oberflachenaktiven/dispergierenden Mittel in einer geeigneten Maschine hergestellt 
5 werden. Geformte Tabletten konnen durch Formen der pulverformigen, mit einem 
inerten flussigen Verdunnungsmittel befeuchteten Verbindung in einer geeigneten 
Maschine hergestellt werden. 

Pharmazeutische Zusammensetzungen, die fur eine perorale (sublinguale) 
10 Verabreichung geeignet sind, umfassen Lutschtabletten, die eine Verbindung gemali 
Formel (I) sowie den weiteren Wirkstoff mit einem Geschmacksstoff enthalten, 
iiblicherweise Saccharose und Gummi arabicum oderTragant, und Pastillen, die die 
Verbindung in einer inerten Basis wie Gelatine und Glycerin oder Saccharose und 
Gummi arabicum umfassen. 

15 

Als weitere Wirkstoffe fur die Kombinationspraparate sind geeignet: 
Alle Antidiabetika, die in der Roten Liste 2001, Kapitel 12 genannt sind. Sie konnen 
mit den erfindungsgemalien Verbindungen der Formel I insbesondere zur 
synergistischen Wirkungsverbesserung kombiniert werden. Die Verabreichung der 

20 Wirkstoffkombination kann entweder durch getrennte Gabe der Wirkstoffe an den 
Patienten oder in Form von Kombinationspraparaten, worin mehrere Wirkstoffe in 
einer pharmazeutischen Zubereitung vorliegen, erfolgen. Die meisten der nachfolgend 
aufgefuhrten Wirkstoffe sind in USP Dictionary of USAN and International Drug 
Names, US Pharmacopeia, Rockville 2001, offenbart. 

25 Antidiabetika umfassen Insulin und Insulinderivate, wie z.B. Lantus® (siehe 

www.lantus.com) oder HMR 1964, schnell wirkende Insuline (siehe US 6,221 ,633). 
GLP-1-Derivate wie z.B. diejenigen die in WO 98/08871 von Novo Nordisk A/S 
offenbart wurden, sowie oral wirksame hypoglykamische Wirkstoffe. 
Die oral wirksamen hypoglykamischen Wirkstoffe umfassen vorzugsweise 

30 Sulphonylfharnstoffe, Biguanide, Meglitinide, Oxadiazolidindione, Thiazolidindione, 
Glukosidase-lnhibitoren, Glukagon-Antagonisten, GLP-1-Agonisten, 
Kaliumkanaloffner, wie z.B. diejenigen, die in WO 97/26265 und WO 99/03861 von 
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Novo Nordisk A/S offenbart wurden, Insulin-Sensitizer, Inhibitoren von 
Leberenzymen, die an der Stimulation der Glukoneogenese und/oder Glykogenolyse 
beteiligt sind, Modulatoren der Glukoseaufnahme, den Fettstoffwechsel verandernde 
Verbindungen wie antihyperiipidamische Wirkstoffe und antilipidamische Wirkstoffe, 
5 Verbindungen, die die Nahrungsmitteleinnahme verringern, PPAR- und PXR- 
Agonisten und Wirkstoffe. die auf den ATP-abhangigen Kaiiumkanal der Betazellen 
wirken. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
10 Kombination miteinem HMG-CoA-Reduktase Inhibitor wie Simvastatin, Fluvastatin, 
Pravastatin, Lbvastatin, Atorvastatin, Cerivastatin, Rosuvastatin verabreicht. 
Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Cholesterinresorptionsinhibitor, wie z.B. Ezetimibe, Tiqueside, 
Pamaqueside, verabreicht. 

15 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination /nit einem PPAR gamma Agonist, wie z.B. Rosiglitazon, Pioglitazon, JTT- 
501, Gl 262570, verabreicht. 

20 Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit PPAR alpha Agonist, wie z.B. GW 9578, GW 7647, verabreicht. 

Bei einer AusfOhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem gemischten PPAR alpha/gamma Agonisten, wie z.B. GW 
25 1536. AVE 8042, AVE 8134, AVE 0847, Oder wie in PCT/US00/11833, 
PCT/US00/11490, DE10142734.4 beschrieben verabreicht. 

Bei einer AusfOhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Fibrat, wie z.B. Fenofibrat, Clofibrat, Bezafibrat, verabreicht. 

30 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem MTP-lnhibitor, wie z.B. Implitapide , BMS-201 038, R-1 03757, 
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verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit Gallensaureresorptionsinhibitor (siehe z.B. US 6,245,744 oder US 
5 6.221,897), wie z.B. HMR 1741, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem CETP-lnhibitor, wie z.B. JTT-705 , verabreicht. 

10 Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formet I in 
Kombination mit einem polymeren Gallensaureadsorber, wie z.B. Cholestyramin, 
Colesevelam, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
15 Kombination mit einem LDL-Rezeptorinducer (siehe US 6,342,512), wie z.B. 
HMR1 1 71 , HMR1 586, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem ACAT-lnhibitor, wie z.B. Avasimibe, verabreicht. 

20 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Antioxidans, wie z.B. OPC-141 17, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
25 Kombination mit einem Lipoprotein-Lipase Inhibitor, wie z.B. NO-1886, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem ATP-Citrat-Lyase Inhibitor, wie z.B. SB-204990, verabreicht. 

30 Bei einer AusfOhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Squalen synthetase inhibitor, wie z.B. BMS-1 88494, 
verabreicht. 
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Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Lipoprotein(a) antagonist, wie z.B. CM 027 oder Nicotinsaure, 
verabreicht. 

5 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Lipase Inhibitor, wie z.B. Orlistat, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel Tin 
10 Kombination mit Insulin verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit 
einem Sulphonylharnstoff, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid oder Glimepirid 
verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit 
15 einem Biguanid, wie z.B. Metformin, verabreicht. 

Bei wieder einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Meglitinid, wie z.B. Repaglinid, verabreicht. 
Bei einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit 
20 einem Thiazolidindion, wie z.B. Troglitazon, Ciglitazon, Pioglitazon, Rosiglitazon oder 
den in WO 97/41097 von Dr. Reddy's Research Foundation offenbarten 
Verbindungen. insbesondere 5-[l4-[(3,4-Dihydro-3-methyl-4-oxo-2-chinazolinyl- 
methoxy]phenyl]methyl]-2,4-thiazolidindion, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit 
25 einem a-Glukosidase-lnhibitor, wie z.B. Miglitol oder Acarbose, verabreicht. 

Bei einer AusfOhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit 
einem Wirkstoff verabreicht, der auf den ATP-abhangigen Kaliumkanal der Betazellen 
wirkt, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid, Glimepirid oder Repaglinid. 
Bei einer AusfOhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit 
30 mehr als einer der vorstehend genannten Verbindungen, z.B. in Kombination mit 
einem Sulphonylharnstoff und Metformin, einem Sulphonylharnstoff und Acarbose, 
Repaglinid und Metformin, Insulin und einem Sulphonylharnstoff, Insulin und 
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Metformin, Insulin und Troglitazon, Insulin und Lovastatin, etc. verabreicht. 

Bei einer weiteren Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit CART-Modulatoren (siehe "Cocaine-amphetamine-regulated 

5 transcript influences energy metabolism, anxiety and gastric emptying in mice" 
Asakawa, A, et al., M.:Hormone and Metabolic Research (2001), 33(9), 554-558), 
NPY-Antagonisten z.B. Naphthalin-1-sulfonsaure {4-[(4-amino-quinazolin-2-ylamino)- 
methyl]-cyclohexylmethyl}- amid; hydrochlorid (CGP 71683A)), MC4-Agonisten (z.B. 1- 
Amino-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin-2-carbonsaure[2-(3a-benzyl-2-methyl-3-oxo- 

10 2,3,3a,4,6.7-hexahydro-pyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl)-1-(4-chloro-phenyl)-2-oxo-ethyl]- 
amid; (WO 01/91752)) , Orexin-Antagonisten (z.B. 1-(2-Methyl-benzoxazol-6-yl)-3- 
[1 .Slnaphthyridin^-yl-hamstoff; hydrochloride (SB-334867-A)), H3-Agonisten (3- 
Cyclohexyl-1 -(4,4-dimethyl-1 ,4,6,7-tetrahydro-imidazo[4,5-c]pyridin-5-yl)-propan-1 - on 
Oxalsauresalz (WO 00 / 63208)); TNF-Agonisten, CRF-Antagonisten (z.B. [2-Methyl-9- 

15 (2 l 4,6-trimethyl-phenyl)-9H-1,3,9-triaza-fluoren-4-yl]-dipropyl-amin (WO 00/66585)), 
CRF BP-Antagonisten (z.B. Urocortin), Urocortin-Agonisten, 03-Agonisten (z.B. 1-(4- 
Chloro-3-methanesulfonylmethyl-phenyl)-2-[2-(2,3-dimethyl-1H-indol-6-yloxy)- 
ethylaminoj-ethanol; hydrochloride (WO 01/83451)), MSH (Melanocyt-stimulierendes 
Hormon)-Agonisten, CCK-A Agonisten (z.B. {2-[4-(4-Chloro-2,5-dimethoxy-phenyl)-5- 

20 (2-cyclohexyl-ethyl)-thiazol-2-ylcarbamoyl]-5,7- dimethyl-indol-1-yl}-acetic acid 

Trifluoressigsauresalz (WO 99/15525)); Serotonin-Wiederaufnahme-lnhibitoren (z.B. 
Dexfenfiuramine), gemischte serotonin- und noradrenerge Verbindungen (z.B. WO 
00/71549), 5HT-Agonisten z.B. 1-(3-Ethyl-benzofuran-7-yl)-piperazin Oxalsauresalz 
(WO 01/09111), Bombesin-Agonisten, Galanin-Antagonisten, Wachstumshormon 

25 (z.B. humanes Wachstumshormon), Wachstumshormon freisetzende Verbindungen 
(6-Benzyloxy-1-(2-diisopropylamino-ethylcarbamoyl)-3 I 4-dihydro-1H-isoquinoline-2- 

carboxylic acid tert-butyl ester (WO 01/85695)), TRH-Agonisten (siehe z.B. EP 0 462 
884) entkoppelnde Protein 2- oder 3-Modulatoren, Leptinagonisten (siehe z.B. Lee, 
Daniel W.; Leinung, Matthew C; Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia. 
30 Leptin agonists as a potential approach to the treatment of obesity. Drugs of the 
Future (2001), 26(9), 873-881). 

, DA-Agonisten (Bromocriptin, Doprexin)", Lipase/Amylase-lnhibitoren (z.B. WO 
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00/40569), PPAR-Modulatoren (z.B. WO 00/78312), RXR-Modulatoren oderTR-0- 
Agonisten verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung ist der weitere Wirkstoff Leptin, 
5 siehe z.B. "Perspectives in the therapeutic use of leptin", Salvador, Javier; Gomez- 
Ambrosi, Javier; Fruhbeck, Gema, Expert Opinion on Pharmacotherapy (2001 ), 
2(10), 1615-1622. 

Bei einer Ausfuhrungsform ist der weitere Wirkstoff Dexamphetamin oder 
10 Amphetamin. 

Bei einer Ausfuhrungsform ist der weitere Wirkstoff Fenfluramin oder Dexfenfluramin. 

Bei noch einer Ausfuhrungsform ist der weitere Wirkstoff Sibutramin. 

Bei einer Ausfuhrungsform ist der weitere Wirkstoff Orlistat. 

Bei einer Ausfuhrungsform ist der weitere Wirkstoff Mazindol oder Phentermin. 

Bei einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit 
Ballaststoffen, vorzugsweise unloslichen Ballaststoffen (siehe z.B. Carob/ Caromax® 
(Zunft H J; et at., Carob pulp preparation for treatment of hypercholesterolemia, 
ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct), 18(5), 230-6.) Caromax ist ein Carob 

20 enthaltendes Produkt der Fa. Nutrinova, Nutrition Specialties &Food Ingredients 
GmbH, Industriepark Hochst, 65926 Frankfurt / Main)) verabreicht. Die Kombination 
mit Caromax® kann in einer Zubereitung erfolgen, oder durch getrennte Gabe von 
Verbindungen der Formel I und Caromax®. Caromax® kann dabei auch in Form von 
Lebensmitteln, wie z.B. in Backwaren oder Musliriegeln, verabreicht werden. Die 

.25 Kombination von Verbindungen der Formel I mit Caromax® zeichnet sich neben einer 
Wirkverbesserung, insbesonders in der LDL-Cholesterinsenkung, gegenuber den 
Einzelwirkstoffen, auch durch Ihre verbesserte Vertraglichkeit aus. 
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Es versteht sich, dass jede geeignete Kombination der erfindungsgemalien 
Verbindungen mit einer Oder mehreren der vorstehend genannten Verbindungen u 
wahlweise einer oder mehreren weiteren pharmakologisch wirksamen Substanzen 
5 unter den Schutzbereich der voriiegenden Erfindung fallend angesehen wird. 



Die Komb'inationspraparate bzw. Stoffgemische der Verbindungen der Formel I stellen 
ideale Arzneimittel zur Behandlung von Lipidstoffwechselstorungen.und / oder 
10 Kohlenhydratstoffwechselstorungen dar, insbesondere von Hyperlipidamie und 
Metabolischem Syndrom. Die Kombinationspraparate eignen sich ebenfalls zur 
Beeinflussung des Serumcholesterinspiegels sowie zur Prevention und Behandlung 
arteriosklerotischer Erscheinungen. 

15 

Die folgenden Zubereitungen dienen zur Erlauterung der Erfindung ohne diese jedoch 
einzuschranken. 

Beispiel A 

20 Gelatineweichkapseln, enthaltend 100 mg Wirkstoffe pro Kapsel: 

pro Kapsei 

Wirkstoffe 100 m 9 

aus Kokosfett fraktioniertes 

Triglycerid-Gemisch 400 m 9 

25 Kapselinhalt 500 m 9 

Beispiel B 

Emulsion, enthaltend 60 mg Wirkstoffe pro 5 ml: 

pro 100 ml Emulsion 

30 Wirkstoffe 1 « 2 9 
Neutraldl 9 s - 

Natriumcarboxymethylcellulose 0,6 g 
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Polyoxyethylen-stearat Q s - 
Glycerin rein 0.2 bis 2 .° 9 

Geschmacksstoff Q s - 
Wasser (entsalzt oder destilliert) ad 1 00 ml 

5 

Beispiel C 

Rektale Arzneiform, enthaltend 40 mg Wirkstoffe pro Suppositorium: 

pro Suppositorium 

10 Wirkstoffe 40 m 9 

Suppositoriengrundmasse ad 2 g 



Beispiel D 

15 Tabletten, enthaltend 40 mg Wirkstoffe pro Tablette: 



pro Tablette 

Laktose 600 mg 

Maisstarke 300 mg 

losliche Starke 20 mg 

20 Magnesiumstearat 40 mg 



1000 mg 

Beispiel E 

Dragees, enthaltend 50 mg Wirkstoffe pro Dragee: 



25 pro Dragee 

Wirkstoffe 50 mg 

Maisstarke 10° m 9 

Laktose 60 mg 

sec. Calciumphosphat 30 mg 

30 tosliche Starke 5 mg 

Magnesiumstearat 10 mg 

kolloidale Kieselsaure 5 rng 
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260 mg 

Beispiel F 

5 Fiirdie Herstellung des Inhalts von Hartgelatinekapseln eignen sich die folgenden 
Rezepturen: 

a) Wirkstoffe 100 mg 
Maisstarke 300 mg 

400 mg 

10 

b) Wirkstoffe 140 mg 
Milchzucker 180 mg 
Maisstarke 180 mg 

500 mg 

15 

Beispiel G 

Tropfen k6nnen nach folgender Rezeptur hergestellt werden (100 mg Wirkstoff in 1 ml 



= 20 Tropfen): 

Wirkstoffe 10 9 

20 Benzoesauremethylester 0,07 g 

Benzoesaureethylester 0,03 g 

Ethanol 96 %ig 5 ml 

entmineralisiertes Wasser ad 1 00 ml 



25 



Die synergistische Wirkung der Kombinationen der Verbindungen der Formel I mit 
weiteren Wirkstoffen wurde im Tierversuch getestet. Dazu wurde aus der Gruppe der 
Verbindungen der Formel I, folgende Verbindung (V1 ) getestet: 
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OH QH O 

HO^AA^N 
OH OH 



Verbindung(VI) 

Die biologische Prufung der erfindungsgemaften Kombinationspraparate erfolgte am 
Hamster. 

5 

Fur den Versuch wurden mannliche Syrische Hamster (Mesocricetus auratus) im Alter 
von 8 bis 10 Wochen verwendet. Die Tiere erhielten eine mit 0.1 % Cholesterin 
angereichertes Standardfutter (Fa Teklad 8604M). Eine zusatzliche Normalkontrolle 
Gruppe erhielt nur Standardfutter. 

10 

Die Prufsubstanzen wurden an 12 aufeinander folgenden Tagen 1 mal taglich oral mit 
einer Schlundsonde behandelt, die Kontrollgruppe wurde mit dem Vehikel behandelt. 

Am Versuchstag 5 und 6 wurde der Kot zur Gallensaure-Analyse gesammelt. Am 
15 Versuchstag 10 wurde den Tieren retroorbital Blut entnommen und die Lipidspiegel im 
Plasma bestimmt. Am Versuchtag 11 wurden den Tieren oral radioaktive Tracer 
Appliziert, zur Bestimmung der Cholesterin Absorption anlog der von Zilversmith et al. 
beschriebenen Methode. Am Versuchstag 13 wurden die Tiere getotet, die Tiere 
Lebern wurden zur Cholesterin Analyse und zur Mikrosomen Praparation entnommen. 
20 In den Lebermikrosomen wurde ex vivo die Aktivitat der 7 a-Hydroxylase bestimmt, 
nach eine modifizierten Methode von Hylemon et al. 



Kombination der Verbindung V1 mit Caromax® 



WO 03/018059 



PCT/EP02/08907 



21 



1 Teklad 



Normal 
Ktr.l 



2 Teklad + 0,1 % CH hyperllp. Ktr. (0.1 % CH) 



3 Teklad + 0,1 % CH 30mg/kg/d V1 



4 Teklad + 0,1 % CH 5% Caromax im Futter 



Praparat 
mg/200 
ml 



n=6 -6 



n=6 -12 

n=6 -18 600 

n=6 -24 



5 Teklad + 0,1 % CH 30mg/kg/d V1 + 5% Caromax (Futter) n= 6 -30 600 



Die Substanzen werden in Solutol (50°C) in 5% Endkonzentration gelost. 
Anschlieliend werden die Losungen mit 0,4% Kartoffelstarke suspendiert. 
Die Applikation erfolgt 1x am Tag mit 10ml/kg 

Futter: Teklad 8604M CH: 03061 0M 

Versuchstiere: Mannlich Syrische Hamster (Mesocricetus auratus) Fa. Harlan 
80-100 g zu Adaptionsbeginn 

MeRparameter: 
Futterverbrauch 
Tiergewicht (wOchendlich) 

Safety-Parameter (CH; TG; ALAT/ASAT; AP; HDL/LDL) 

Vorwert und 2 Tage vor Versuchsende (Isofluran-Narkose) durch retroorbitale 

Blutabnahme 

Lebergewicht 
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Lebercholesterol (HPLC) = 1x500mg in EtOH/KOH (Probe wird auch fur CH-Synthese 
verwendet) 

CYP7-Aktivitat ( Lebermikrosomen als Gruppenpool je 0,5g - Preparation am Versuchstag) 



Cholesterolsynthese: 

i.v. Applikation von 14 C-Octanoat 10uCi/100g Tier 1h vor Versuchsende 
(Isofluran-Narkose) 

Entnahme von 2x 500mg Leber in EtOH/KOH 
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Patentanspriiche: 

1 . Stoffgemisch enthaltend Verbindungen der Formel I, 

5 




I 

worin bedeuten 

10 

R 1 Phenyl, Heteroaryl, unsubstituiert Oder gegebenenfalls mit ein bis drei 

voneinander unabhangigen Resten substituiert wobei der Aromat Oder 
Heteroaromat ein bis dreifach substituiert sein kann mit Fluor, Chlor, 
Brom, Jod, OH, CF 3 , -N0 2) CN. (Ci-C 8 )-Alkoxy, (Ci-C 8 )-Alkyl, NH 2 , -NH- 

15 R 9 , -N(R 9 )R 10 , CHO, -COOH, -COOR 11 , -(C=0)-R 12 , (C,-C 6 )-alkyl-OH. 

(Ci-C 6 )-alkyl(-OH)-Phenyl, (C r C 6 )-alkyl-CF 3 , (d-C 6 )-alkyl-N0 2 , (C,-C 6 )- 
alkyl-CN, (C r C 6 )-alkyl-NH 2 , (C r C 6 )-alkyl-NH-R 9 , (d-CeJ-alkyl-NKR^R 10 , 
(C,-C 6 )-alkyl-CHO, (d-CeJ-alkyl-COOH, (C,-C 6 )-alkyl-COOR 11 . (C r C 6 )- 
alkyl-(C=0)-R 12 , -0-(Ci-C 6 )-alkyl-OH, -0-(Ci-C 6 )-alkyl-CF 3 . -0-(C r C 6 )* 

20 alkyl-N0 2 , -0-(Ci-C 6 )-alkyl-CN. -0-(Ci-C 6 )-alkyl-NH 2 , -0-(C r C 6 )-alkyl- 

NH-R 9 , -0-(C r C 6 )-alkyl-N(R 9 )R 10 . -0-(C r C 6 )-alkyl-CHO. -0-(C,-C 6 )-alkyl- 
COOH. -0-(d-C 6 )-alkyl-COOR 11 , -0-(C r C 6 )-alkyl-(C=0)-R 12 , -N-SOaH, - 
SO r CH 3 , -0-(C r C 6 )-alkyl-0-(Ci-C6)-alkyl-Phenyl, . (C r C 6 )-Alkylthio, 
Pyridyl, wobei in den Alkylresten ein oder mehrere Wasserstoff(e) durch 

25 Fluor ersetzt sein kdnnen und wobei Phenyl und Pyridyl ihrerseits 
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einfach durch Methyl, Methoxy oder Halogen substituiert sein konnen; 
R 2 H, OH, CH 2 OH, OMe, CHO, NH 2 ; 

5 R 3 Zuckerrest, Dizuckerrest, Trizuckerrest, Tetrazuckerrest, wobei der 

Zuckerrest, Dizuckerrest, Trizuckerrest oder Tetrazuckerrest 
gegebenenfalls ein oder mehrfach substituiert ist durch eine Zucker- 
Schutzgruppe, HO-SO r , (HO) 2 -PO-; 

10 R 4 H, Methyl, F, OMe; 

R 9 bis R 12 unabhangig voneinander H, C r C 8 -Alkyl; 

Z - NH-C 0 -Ci6-Alkyl-C=O -, -O-C 0 -C 16 -Alkyl-C=O -, 

15 -(C=0) m -C 1 -Ci 6 -Alkyl-(C=0)n, Aminosaurerest, Diaminosaurerest, wobei 

der Aminosaurerest oder Diaminosaurerest gegebenenfalls ein oder 
mehrfach substituiert ist durch eine Aminosaure-Schutzgruppe, eine 
kovalente Bindung; 

20 n Ooder 1; 

m Ooderl; 

deren pharmazeutisch vertragliche Salze oder physiologisch funktionelle Derivate 
25 sowie weitere Wirkstoffe. 



2. Stoffgemisch gemafi Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft in Formel I 
30 bedeuten 

r 1 Phenyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, wobei der Aromat oder 
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Heteroaromat ein bis zweifach substituiert sein kann mit Fluor, Chlor, 
Brom, (C r C 8 )-Alkyl; 



R 2 H, OH, CH 2 OH, OMe, CHO, NH 2 ; 



o 



OH OH O OH OH Ks°^S HO^f 

OH OH OH OH H HO y OH OH 

OH 

wobei der Zuckerrest gegebenenfalls ein oder mehrfach substituiert ist 
durcheineder Zucker-Schutzgruppen, HO-S0 2 -; 

10 

R 4 H, Methyl. F, OMe; 

Z - NH-C 6 -Ci2-Alkyl-C=0 -. -0-C 6 -Ci 2 -Alkyl-C=0 -, 

-(C=0) m -C 6 -C 12 -Alkyl-(C=0) n ; 

15 

n Ooderl; 
m Ooderl; 
20 sowie deren physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze. 



3. Stoffgemisch, gemall Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dali die 
Verbindung der Formel I bedeutet 

25 
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HO 




Q 

H N\ 



NH OH 



N 




O 



sowie deren physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze. 

5 4. Stoffgemisch, gemali einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dad es als weiteren Wirkstoff eine oder mehrere 
Antidiabetika, hypoglykamischen Wirkstoffe, HMG-CoA-Reduktase Inhibitoren, 
Cholesterinresorptionsinhibitoren, PPAR gamma Agonisten, PPAR alpha Agonisten, 
PPAR alpha/gamma Agonisten, Fibrate, MTP-lnhibitoren, 

10 Gallensaureresorptionsinhibitoren, CETP-lnhibitoren, polymere Gallensaureadsorber, 
LDL-Rezeptorinducer, ACAT-lnhibitoren, Antioxidantien, Lipoprotein-Lipase 
Inhibitoren, ATP-Citrat-Lyase Inhibitoren, Squalen synthetase inhibitoren, 
Lipoprotein(a) antagonisten, Lipase Inhibitoren, insuline, Sulphonylharnstoffe, 
Biguanide, Meglitinide, Thiazolidindione, a-Glukosidase-lnhibitoren, auf den ATP- 

15 abhangigen Kaliumkanal der Betazellen wirkende Wirkstoffe, CART-Agonisten, NPY- 
Agonisten, MC4-Agonisten, Orexin-Agonisten, H3-Agonisten, TNF-Agonisten, CRF- 
Agonisten, CRF BP-Antagonisten, Urocortin-Agonisten, ^3-Agonisten, MSH 
(Melanocyt-stimulierendes Hormon)-Agonisten, CCK-Agonisten, Serotonin- 
Wiederaufnahme-lnhibitoren, gemischte serotonin- und noradrenerge Verbindungen, 

20 5HT-Agonisten, Bombesin-Agonisten, Galanin-Antagonisten, Wachstumshormone, 
Wachstumshormon freisetzende Verbindungen, TRH-Agonisten, entkoppelnde Protein 
2- oder 3-Modulatoren, Leptinagonisten, DA-Agonisten (Bromocriptin, Doprexin), 
Lipase/Amylase-lnhibitoren, PPAR-Modulatoren, RXR-Modulatoren oder TR-0- 
Agonisten oder Amphetamine enthalt. 



5. Stoffgemisch, gemafi einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB es als weiteren Wirkstoff eine oder mehrere Verbindungen, c 



25 
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den Lipidstoffwechsel normalisieren, enthalt. 

6. Stoffgemisch, gemaft einem Oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5, dadurch 

5 gekennzeichnet, daft es als den Lipidstoffwechsel normalisierenden weiteren Wirkstoff 
Verbindungen aus der Gruppe der Statine, Glitazone, PPAR alpha Agonisten, 
Cholestyramin, Cholestipol, Cholesolvam, Adsorber-Harze, Fibrate, Gemfibrozil, 
Cholesterin Resorptionsinhibitoren, Ezetimibe, Tiqueside, Pamaqueside, CETP- 
Inhibitoren.MTP-lnhibitoren ,LDL-Rezeptor Inducer , Lipase-lnhibitoren, Orlistat 

10 enthalt. 

7. Stoffgemisch, gemaft einem Oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daft es als weiteren Wirkstoff Cholesterinresorptionsinhibitor enthalt. 

15 

8. Stoffgemisch, gemali Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daft es als 
weiteren Wirkstoff Ezetimibe, Tiqueside Oder Pamaqueside enthalt. 

20 

9. Stoffgemisch, gemaft einem Oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daft es als weiteren Wirkstoff Caromax® enthalt. 

25 10. Verwendung des Stoffgemischs gemaft einem oder mehreren der AnsprOche 1 
bis 9 zur Anwendung als Medikament zur Prophylaxe oder Behandlung von 
Lipidstoffwechselsterungen oder Metabolischem Syndrom. 



30 
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1 1 . Verwendung des Stoffgemischs gemali einem oder mehreren der Anspruche 1 
bis 9 zur Anwendung als Medikament zur Prophylaxe oder Behandlung von 
Hyperiipidamie. 

5 1 2. Verwendung des Stoffgemischs gemali einem oder mehreren der Anspruche 1 
bis 9 zur Anwendung als Medikament zur Prophylaxe oder Behandlung von 
arteriosklerotischer Erscheinungen. 

10 13. Verfahren zur Verabreichung von Verbindungen der Formel I gemali einem 
oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 in Kombination mit mindestens einem weiteren 
Wirkstoff, dadurch gekennzeichnet, dali die Verbindungen der Formel I sowie der 
mindestens eine weitere Wirkstoff zeitnah, bevorzugt innerhalb von 10 Minuten 
verabreicht werden. 

15 

14. Verfahren zur Verabreichung von Verbindungen der Formel I gemali einem 
oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 in Kombination mit mindestens einem weiteren 
Wirkstoff zur Anwendung als Medikament zur Prophylaxe oder Behandlung von 
20 Lipidstoffwechselstarungen, dadurch gekennzeichnet, dali die Verbindungen der 
Formel I sowie der mindestens eine weitere Wirkstoff zeitnah, bevorzugt innerhalb von 
10 Minuten verabreicht werden. 

25 15. Verfahren zur Herstellung eines Stoffgemischs gemali einem oder mehreren 
der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dali die Wirkstoffe mit einem 
pharmazeutisch geeigneten Trager vermischt werden und diese Mischung in eine for 
die Verabreichung geeignete Form gebracht wird. 
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(h (57) Zusammenfassung: Die Erfmdung be- 
trifft Stoffgemische der Propanolaminderivate 
der Formel (I), worm die Reste die angegebenen 
Bedeutungen haben, sowie derer physiologisch 
vertrSgliche Salze, physiologisch funktionellen 
Derivate mit weiteren Wirkstoffen. 
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ments, such comblnalton being obvious to a person skilled 
In the art 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the International search 

14 April 2003 



Dele of mailing of the International search report 

25/04/2003 



Name and mailing address of the ISA 

. European Patent Office, P.a 581 8 Patenttaan 2 
NL~2280HVR|swqk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nt. 
Fax (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 

Kanbler, D 



Form PCT/1SA/21 0 (second shed) (July 1S92) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



^Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Internatlofjri 


Application No 


PCT/EF* 


'2/08907 



Category 0 



Citation of document with indication .where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



US 5 023 245 A (KUHRTS ERIC H) 
11 June 1991 (1991-06-11) 
column 4, line 58-68; claim 1 

BEHALL K M: "Effect of soluble fibers on 
plasma lipids, glucose tolerance and 
mineral balance" 

ADVANCES IN EXPERIMENTAL MEDICINE AND 
BIOLOGY, 

vol. 270, 1990, pages 7-16, XP001149543 
page 9 
page 12 

W0 00 20410 A (AVENTIS PHARMA GMBH)- 
13 April 2000 (2000-04-13) 
page 8, line 15-22; claims 5-11,13,14 
page 13, line 13-22 

EP 0 869 121 A (H0ECHST MARION R0USSEL DE 
GMBH) 7 October 1998 (1998-10-07) 
claims 7,8,10-12 

W0 00 20393 A (AVENTIS PHARMA GMBH) 

13 April 2000 (2000-04-13) 

page 22, line 15-21; claims 1,5-11,13 

BROWN W V: "Novel approaches to lipid 
lowering: what is on the horizon?" 
THE AMERICAN JOURNAL OF CARDIOLOGY, 
vol. 87, no. 5a, 

8 March 2001 (2001-03-08), pages 23b-27b, 
XP001 149565 

page 26B, right-hand column, paragraph 2; 
tables 1,2 



1,4-6, 
9-15 



1,4-6, 
9-15 



1-3, 
10-15 



1-3, 
10-15 



1-3, 
10-15 



1,4-8, 
10-15 



Form PCT/1SA/210 (oonUnuoUon d aeoond shool) (Jjly 1 ©92) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 

EP02/08907 



Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



Thisintenmtioiiri 

Claims Nos * 

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 

Although claims 10-14 relate to a method for treatment of the human or 
animal body, the search was carried out on the basis of the alleged effects of 
the compound or composition. 

bic^se^ey relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

see supplemental sheet further information PCT/ISA/210 



□ bec^se^ey are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 
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This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as foEows: 



1. I — I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

— searchable claims. 

2. I - ] AsaUsearchableclai^ 

— of any additional fee. 

3 I - ! As only some of me required additional search fees were timely patf^ 

I — I coversonly those claims for whichfees were paid, specifically daims Nos.: 



4 I — I No required additional search fees were timely paid by the applicant Consequently, this international search report is 
I — I restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest Q The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 
• ; . r— ^ protest accompanied the payment of additional search fees. 
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Continuation of Box 1, 2 

Owing to the definitions of Z, Rl and R3 in formula I and terms such as 
"fibrates" and "antioxidants", for example, the current claims 1-15 relate to 
such a disproportionately large number of possible compounds that they 
appear so unclear (and/or too broad) within the meaning of PCT Article 6 
that it is impossible to carry out a meaningful search covering the entire 
range of protection sought. 

Moreover the current claims relate to compounds which are each 
characterized by desirable properties or characteristics defined in the current 
claims 1 and 4-7. Therefore the claims encompass all products etc. which 
have this property or characteristic, whereas the application provides support 
by the description (PCT Article 5) only for a limited number of such 
products, etc. In the present case the claims lack the proper support and the 
application lacks the requisite disclosure to such an extent that it appears 
impossible to carry out a meaningful search covering the entire range of 
protection sought. 

Furthermore, the claims also lack the requisite clarity (PCT Article 6) since a 
compound is not sufficiently defined by its action mechanism and/or 
pharmacological profile. This lack of clarity is also such that a meaningful 
search covering the entire range of protection sought is impossible. 

Therefore the search was directed to the parts of the claims which can be 
considered clear (and/or concise), supported or disclosed, namely the parts 
concerning the specific products (cholesterol-lowering mixtures and 
compound VI) mentioned in claims 3, 4, 6, 8 and 9 and in the examples. 

Further parts of the application are not sufficiently supported by the 
description (see above). Were they sufficiently supported, the entire range of 
protection of the application would exhibit a lack of unity of invention. 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions 
in respect of which no international search report has been established 
normally need not be the subject of an international preliminary examination 
(PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International Preliminary Examining 
Authority the EPO generally will not carry out a preliminary examination for 
subjects that have not been searched. This also applies to cases where the 
claims were amended after receipt of the international search report (PCT 
Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the 
procedure under PCT Chapter II. 
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MENG C Q : "Ezetlmibe" 
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-/-- 



1-6, 
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Siehe Anhang Patentfamflie 



i • Besondere Kalegorien von angegebenen VerSffentlichungen 
•A' VerdffentHchung. die den allgemelnen Stand oferTechnikdefinlerl, 

aber nicht als besonders bedeutsam anzusenen 1st 
£• atteresDokumerrt, das jedoch erst am oder nach dem Internationalen 
■ Anmetdedatum verdf lentlicht worden 1st 
■f VeroffentBchurttdlegeelgnetlsl.elnen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu iSsen, Wdurch die das Veroffentlichungsdatum einer 
fn^en lm R^ierchenbericht genannten Veroflentlichung being werden 
soil oder die aus elnem anderen besonderen Grund angegeben 1st (wie 
i ausgefOhrt) 
•O" Verorfentljchung. (fie sich auf elne mundliche Ortenteruna 

eine Benutzung. elne Aussteflung Oder andere MaRnahmen bezteht 
•p" Veroffenlllchung. die vor dem miemationalen An me We datum, aber nach 
| dem beanspruchten Priorftatsdatum ver6ffentlicht worden 1st 

Datum des Abschlusses der intemattonalen Recherche 



•V Spatere Veroffenltichung. die nach dem internationalen AnmeHedatum 
bder dem Prioritalsdatum verdffentlicht worden fet und mrt 1 der 
Anmeidung nicht koltidiert. sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundelieoenden Prinzips Oder der Ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben bt 

•X* Verotfentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspmchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser VerdflenlBchung nicht als neu oder auf 
erfindertecher Tatigkelt beruhend betrachtet werden 

•V Veroftentbchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderiscber Tatigkelt beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentfichung mft elner oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie In Verbindung gebracht wlrd und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend 1st 
Verfiffenlltchung, die Mltgfied dersetben Patentfamife fet 
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Feld I Bemerkungen zu den Anspnjchen, die sich als nicht recherchierbar etwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blattl) 



GemaG Artikel 17(2)a) wurde aus lolgenden GrQnden fQr bestimmte Ansprilche kein Recherchenbericht erstellt: 
^H P s^Schauf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behflrde nicht verpflichtet ist. namlich 

Obwohl die Anspruche 10-14 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tlerischen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 
griindete sich auf die angefuhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung. 

2 * ^ mftie Schaiif Telle der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen. 
daft eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefiihrt werden kann, namlich 

slehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3 * ^ esstoh dabel um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefafit sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkert der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale RecherchenbehOrde hat festgestellt, dafi diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 I — I Da der Anmeider alle erforderiichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt sich dieser 
' I — I Internationale Recherchenbericht auf alle recherchlerbaren AnsprCiche. 

„ I — I Da fQr alle recherchlerbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte der eine 

2 LJ zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die BehOrde nicht zur Zahlung einer solchen Gebiihr aufgefordert. 



3 I — I Da der Anmeider nur einige der erforderiichen zusatzllchen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
* I — I Internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fQr die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 
AnsprOche Nr. 



4 PI Der Anmeider hat die erforderiichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet Der i^ej^onaJe Ractwr- 
L— J chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
fafit: 



Bemerkungen hlnslchtlich elnes Widerspruchs Q Die zusatzlichen GebOhren wurden vom Anmeider unter Widerspruch gezahlt 

| [ Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte bhrie Widerspruch. 
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WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 



Die geltenden Patentanspruche 1-15 bezlehen s1ch, (lurch die Bestlmmungen 
Z, Rl und R3 1n Formel I und durch Bezelchnungen w1e z.B. "Flbrate", 
w Antiox1dant1en", auf e1ne so unverhaltnismSBig groBe Zahl mdgllcher 
Verblndungen, daB s1e 1m S1nne von Art. 6 PCT unklar (und/oder zu 
weltl auf 1g gefasst) erscheinen, und daher elne slnnvolle Recherche iiber 
den gesamten erstrebten Schutzberelch nlcht ermogllchen. 
Ausserdem bezlehen die geltenden Patentanspruche sich auf Verbindungen, 
Jewells charakterlslert durch erstrebenswerte E1genhe1te oder 
Elgenschafte deflnlert In den geltenden Anspruche 1 und 4-7. 
Die Patentanspruche umfassen daher alle Produkte etc., die dlese 
E1genhe1t oder Elgenschaft aufwelsen, wohingegen die Patentanmeldung 
Stiitze durch die Beschreibung 1m S1nne von Art. 5 PCT nur fur elne 
begrenzte Zahl soldier Produkte etc. llefert. Im vorllegenden Fall fehlen 
den Patentanspruchen die entsprechende Stutze bzw. der Patentanmeldung 
die notlge Offenbarung in elnem solchen MaBe, daB elne slnnvolle 
Recherche uber den gesamten erstrebten Schutzberelch unmogllch erschelnt. 
Desungeachtet fehlt den Patentanspruchen auch die 1n Art. 6 PCT 
geforderte Klarhelt, nachdem eine Verblndung nlcht ausrelchend durch 
1hren Akt1onsmechan1smus und/oder 1hr pharmakologlsches Profll deflnlert 
w1rd. Auch dleser Mangel an Klarhelt 1st dergestalt, daB er elne 
slnnvolle Recherche Ober den gesamten erstrebten Schutzberelch unmogllch 
macht. 

Daher wurde die Recherche auf die Telle der PatentansprOche gerlchtet, 
die als klar (und/oder knapp gefaBt), gestQtzt oder offenbart gel ten 
kbnnen, nlmllch die Telle betreffend die spezlflsche Produkte 
(Cholesterlnsenkend und Verblndung VI) die In Anspriichen 3, 4, 6, 8 und 9 
und 1n den Bel spiel en gedeutet werden. 

Weltere Telle der Anmeldung s1nd nlcht ausrelchend von der Beschreibung 
gestutzt (slehe oben). Waren s1e dies, wurde der ganze Schutzberelch der 
Anmeldung e1n n1cht-E1nhe1tl1chke1t darstellen. 

Der Anmelder w1rd darauf hlngewlesen, daB Patentanspruche, oder Telle von 
PatentansprOchen, auf Erflndungen, fOr die ke1n mternatlonaler 
Recherchenberlcht erstellt wurde, normalerwelse nlcht Gegenstand elner 
1nternat1onalen vorlauflgen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Elgenschaft als mlt der International en vorlauflgen Prufung 
beauftragte Behorde w1rd das EPA also 1n der Regel kelne vorlauflge 
PrOfung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen kelne Recherche vorllegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
International en Recherchenberlchtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fOr den Fall, daB der Anmelder 1m Zuge des Verfahrens gemaB Kapltel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 
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